Despite the increasing offer of antipsychotic drugs, the effectiveness of pharmacotherapy in schizophrenia is still unsatisfactory. Drug resistance, lack of complete remission and the increasing risk of metabolic complications are the reasons why the new forms of therapy in schizophrenia among which unsaturated essential fatty acids omega 3 (EFAs ω-3) affecting the proper functioning of nervous system, are mentioned, are being looked for.
Introduction
Antipsychotics (As) were introduced to the treatment of schizophrenia in the early 1960s. It was a major breakthrough in the treatment of this disorder [1] . With high incidence of extrapyramidal side effects that stigmatized patients, the first generation antipsychotics (FGAs) have been replaced by atypical antipsychotics (AAs). This contributed to the suppression of increasing cognitive impairment and reduction in the incidence of extrapyramidal complications of patients [2] . Despite the effectiveness of this group of drugs, in many cases the pharmacological therapy is not satisfactory enough. In addition, in many patients using AAs, an increased risk of metabolic complications such as obesity, type II diabetes, dyslipidemia and hypertension, is observed [3, 4] . The meta-analysis published in 2013 confirms that the use of AAs for up to 8 weeks of therapy is associated with weight gain from 3.45 kg (in case of olanzapine) to 0.94 kg (in case of aripiprazole) [5] . Metabolic consequences, achieving partial remissions or drug resistance are the reasons for the search for new forms of therapy in schizophrenia.
Authors mention the impact of diet over the course of many mental health problems among the areas of interest that may have some potentially practical significance [6, 7, 8] . Nutritional psychiatry is a rapidly growing field exploring the influence of diet over the development of mental illnesses and brain function [9, 10, 11] . The intensity of metabolic processes in the brain causes a high use of nutrients and energy. Both insufficient and excessive consumption, along with abnormal metabolism of exogenous substances could cause pathological conditions leading to dysfunction of CNS to occur [12] . Among the components, which are believed to have particular therapeutic properties, there are essential fatty acids omega-3 (EFAs ω-3) [13, 14] .
Aim and method
The authors of this paper aim at reviewing the available literature on the role of essential fatty acids omega 3 (EFAs ω-3), with particular emphasis on docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) in the development and course of schizophrenia.
Method: The authors made a review of the literature available on the topic. They used electronic databases like Medline and Google Scholar. The content they were looking for was dated: 2000 -August 2016, with the following keywords used: schizophrenia, omega-3, essential fatty acids omega 3, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, α -linolenic acid, Horrobin theory, membrane theory of schizophrenia, central nervous system, niacin test.
Due to the complexity of the analyzed issue, the paper has been divided into the following sections: 1. Essential fatty acids omega 3 1. 
Structure
Fatty acids ω-3 belong to the family of essential fatty acids (EFAs) in the structure of which there is more than one double bond in the aliphatic carbon chain [15] . The presence of a double bond results in chemical properties of acids, including a high susceptibility to peroxidation. Aliphatic chain is formed by 18 -22 carbon molecules with methyl and acid groups at the chain ends. Ω-3 group is characterized by the presence of the first double bond at the third carbon atom from the methyl end [15] . Among the major representatives of the ω-3 family there are mentioned α-linolenic acid (ALA) and eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), which are of particular interest and source of investigations of researchers [16, 17] .
Metabolism
Humans, similarly to other mammals, do not have the enzymes that would enable the synthesis of ω-3 essential fatty acids de novo (i.e. occurring in the body metabolism of compounds to simpler EFAs ω-3) [18] . One's diet should be the chief source of essential fatty acids. The sources of EPAs and DHAs in the human body may be either diet or metabolism of fatty acids taking place in the liver, involving elongases and delta5-and delta 6-desaturases [19, 20] . The precursor of EPA and DHA fatty acid is α-linolenic acid (ALA) [21] and the conversion is at low level, reaching about 2 to 10% [16] . Some authors suggest avalues not exceeding 1% [22] .
There are also other factors contributing to the intensity of ALA conversion. Among others, they include gender (higher levels of DHA and EPA synthesis of ALA were observed in females) [23] , the intake of essential fatty acids [24] , and the activity of enzymes involved in their metabolism [19] . The same proteins (desaturases) are involved in the metabolism of fatty acids ω-3 and omega-6 (ω-6). The human body does not have the ability to convert EFAs ω-6 to ω-3 and vice versa [25] . Consequently, the ratio of fatty acids belonging to two families, can lead to selective enzymatic reactions catalysis [26] . In the modern diet there is observed inadequate intake of essential fatty acids ω-3 with significantly (even twenty times) higher intake of ω-6 fatty acids [26, 27] . Desaturase activity and thus efficient synthesis of EPA and DHA is also affected by other hormonal and dietary factors [28] . Saturated fatty acids, trans-saturated fatty acids, cholesterol, glucocorticoids and adrenaline inhibit the activity of desaturase. Pyridoxine, zinc and magnesium as cofactors of desaturase 6, are the factors required for normal activity of the enzyme. There are also different factors affecting the growth of desaturase 6, like insulin, low-fat diet and energy restrictions. Aging, oncogenic viruses, radiation, deficiency of protein and high intake of glucose, have inhibitory effect on the activity of the desaturase 6 [28] .
Sources, demand for EFAs ω-3
Sea food is very rich in EPA and DHA. The following fish are very rich in essential fatty acids ω-3 (EPA + DHA mg / 100 mg): salmon-2 860 mg, trout -2 360 mg, mackerel -1 750 mg, and herring-1 290 mg [29] . Table 1 shows the content of DHA, EPA and ALA in selected food products. The amount and the ratio between different types of fatty acids may be subject to significant fluctuations. The content of essential fatty acids in fish depends on the species of fish, the food consumed by fish food (sources of EPA and DHA are sea algae and phytoplankton), the season and fishing location [29] . ALA can also be found in vegetables, like flax seeds, oil of flax seeds, walnuts, and canola oil. The transformation of these products leads to EPA and DHA [30] .
Experts have varied opinions about what on the recommended daily intake of essential fatty acids ω-3, including EPA and DHA, should be. World Health Organization (WHO) recommends that the total amount of both acids be at the level 0.25-2 g / day [31] . According to experts of the European Food Safety Authority (EFSA) there is insufficient evidence to propose a mutual proportion for the essential fatty acids ω-3 and ω-6 in the diet [32] . The standard set by the EFSA standard for α-linolenic acid (ALA) as the adequate intake (AI) amounts to 0.5% of the total energy value of the diet. In case of individuals aged over 18, 250 mg/d is the recommended daily intake of EPA and DHA (Level of AI). Recommendations of National Food and Nutrition Institute (NFNI) for the consumption of various fractions of fats and the proportion between acids ω-3 and ω-6 are consistent with those proposed by EFSA [33] . According to the American Psychiatric Association (APA) eating fish two or more than two times a week is sufficient to provide a sufficient supply of essential fatty acids ω-3. In case of impulsive patients, as well as those suffering from mood or psychotic disorders, APA recommends the total intake of EPA and DHA to be kept at the level of 1 g/d [34] . To date, Polish Psychiatric Association have not provided any recommendations on the amount of essential fatty acids in the diet. 
The importance of EFAs ω-3 in the central nervous system (CNS)

Metabolism of EFAs ω-3 in CNS
Endogenous synthesis of EPA and DHA acids in the CNS is at a low level [35] . Fatty acids embedded in the neuronal membranes are transported from pooled plasma through the blood-brain barrier [36, 37] . Penetration of fatty acids takes place according with the concentration gradient (diffusion mechanism), although it seems likely that the conveyor system is involved (active transport mechanism) [38] . This means, the level of EPA and DHA in the CNS depends on the supply of individual fractions of dietary fatty acids and intensity of changes leading to synthesis in the liver. The half-life of DHA is 2 years, while the amount essential for normal functioning of the brain is estimated to be at the level of around 4 mg DHA per day [21] . EPA, after penetrating the blood-brain barrier, undergoes intense metabolic processes in which the transition to derivatives occurs [39] .
In the CNS, the EFAs ω-3 are transported to the cell membranes of neurons, where their esterification to phospholipids occurs. The release of fatty acids from membrane phospholipids takes place through enzymesphospholipases [21, 40] . The most intensive incorporation of essential fatty acids in the cell structures of the brain occurs primarily during the development of the CNS. Therefore, the perinatal period is a critical moment for the formation of the correct composition and the ratio of essential fatty acids in the brain. It has been shown, however, that changes in the metabolism or the type of dietary fat can change the proportions of fatty acids in the in CNS also during adulthood [41] .
The role of EFAs in the structure of CNS
Fatty acids constitute about 50-60% of the dry weight of the brain. In the structure of neural cells polyunsaturated fatty acids predominate (approximately 35% dry matter of the brain), mainly in the forms of belonging to the ω-6 family arachidonic acid (AA) and docosahexaenoic acid (DHA) belonging to the family of ω-3 [42] .
A high content of DHA is a unique feature of neural cells and very few cells have that amount of DHA. There are some structures rich in DNA, like: cerebral cortex, synaptic membranes, mitochondria, retina of the eye and testicles [43, 44] . The amount of EPA in the brain is in comparison to DHA about 250 -300 times lower. Some minor differences between proportion of fatty acids are observed in the plasma, red blood cells, liver and heart (4-fold, 5-fold and 86-fold lower EPA level than DHA level) [45] .
The low level of EPA in the CNS is suggested to be due to differences in the metabolism of individual lipid fractions in the brain and not due to selective transport of fatty acids [46] . The studies also looked at the process of β-oxidation, elongation and desaturation to docosapentaenoic acid (DPA) and a lower activity of transformations (recycling) of EPA in the CNS of rats [39] .
The role of EFAs in the functioning of CNS
EFAs ω-3 have pleiotropic effect on the structure of neurons. This is due to their role in regulating the expression of genes involved in physiological processes taking place in the brain [47] . The high content of essential fatty acids influences both the properties and functions of cell membranes of neurons, thus conditioning a proper interstructural communication. Membrane fluidity ensures conduction and transmission of nerve signal [48, 49] . EFAs ω-3 facilitate maintaining the normal structure and integrity of cell membranes.These interactions affect indirectly the structures related to membranes (ion channels and receptors and transporters) [50, 51] .
Among the roles of essential fatty acids ω-3, participation in the neurogenesis and synaptogenesis processes, is listed. Authors noticed both the influence over growth (extension) and the ability to branching of neurites [52, 53] and the fusion of synapsins with synaptic vesicles was shown [53] . Synapsins are the specific for neurons proteins that are involved in the processes of synaptogenesis and synaptic maturation [54] . Essential fatty acids ω-3 can contribute to an increase in the proliferation and differentiation of hippocampal cells [52, 53, 55] which can reverse the decline of substances affecting neurogenesis process caused by aging [56] . DHA has a positive effect on the viability of neurons by inducing the formation of the neurotrophic factor BDNF [57] and own metabolic changes, in which it is metabolized to derivatives having neuroprotective activity -N-docosahexaenoylethanolamid (DEA) [58] and neuroprotectin D1 (NPD1) [59, 60] .
Studies on animal models have also shown that the deficiency of essential fatty acids ω-3 in the diet affects the metabolic disorders and the secretion of neurotransmitters [61] . EFAs have been shown to influence the regulation of metabolism of dopamine. In rats having the diet poor in fatty acids ω-3, the increase in the concentration of dopamine and decrease in the concentration of its metabolites in the nucleus accumbens was observed, compared with the diet with optimal fatty acid content [62] . In turn, in the frontal cortex, the decrease in concentration was observed. Abnormal quantities of D1 and D2 receptors in the nucleus accumbens and frontal cortex, were also shown [63] . Acetylcholine [64] and serotonin [65] are also the monoamines, metabolism of which may be affected by EFAs ω-3.
Due to an inadequate supply of fatty acids, serotonergic and cholinergic neurotransmission disorders occurred in the hippocampus of an animal model. There was a significant reduction in the basic secretion of acetylcholine and, in turn, after stimulation with KCl, its release was significantly lower [64] . Deficiency of EFAs ω-3 led to increased secretion of serotonin in basic mode and a decrease in its concentration after stimulation with fenfluramine [65] .
The importance of EFAs ω-3 for development and course of schizophrenia
Membrane concept by David Horrobin
In 1977, the membrane concept of schizophrenia development was formulated [66] . Although more than 40 years have passed since David Horrobin presented his theory, its foundations are still considered as an up-todate area of research on schizophrenia. In view of this hypothesis, the biochemical bases of mechanisms leading to the development of schizophrenia are changes in the content of phospholipids of cell membranes [66] . The structure of cell membranes depends on the interaction occurring between the genetic and environmental factors, and their abnormal structure may result from disorders of fatty acid metabolism [67] . The protein involved in the incorporation and release of lipids from the cellular structures is phospholipase A2 (PLA2). An abnormal expression of the gene encoding PLA2 would result in enzyme hyperactivity by running the cascade of reactions leading to the release of acids AA and DHA from the position Sn2 of phospholipids of cell membranes [68] . Also, a sufficient supply of EFAs in the diet has a significant impact on the proper structure of the membranes. Insufficient intake or improper proportion of the individual fractions of fatty acids may lead to the incorporation into cell membranes of monounsaturated and saturated fatty acids, thus interfering membrane functions [69] .
Evidence to support the membrane concept from post-mortem research
Reports from the first experiments analyzing the post-mortem biochemical structures of CNS of patients with schizophrenia have confirmed the postulates of membrane theory. An analysis of the isolated postmortem material of 7 patients conducted in 1991 also showed significant differences in lipid composition of neurons compared to the control group [70] .
Results of subsequent examinations there are some differences in fatty acid metabolism in brain regions of schizophrenic patients, as compared to controls. The observed biochemical changes were selective for the given areas of the CNS: in schizophrenic patients lower concentration of DHA in the orbitofrontal cortex [71] and in the prefrontal cortex [72] , compared to the control group were observed. In the following brain areas: the hippocampus [73] , the entorhinal cortex [74] and the frontal cortex [75] there were no DHA changes. It is possible that changes in the concentrations of individual fractions of fatty acids are secondary to changes in the concentrations of other lipid fractions, which makes interpretation of the results much more difficult [72] . Significantly lower levels of docosapentaenoic acid ω-6 (DPA) and of AA acid in the hippocampus of schizophrenic patients were reported, as compared to the control group [73] .
Inflammatory theory and membrane concept of schizophrenia
The role of deficiency or disorders of EFAs metabolism in the development of schizophrenia may also result from immunomodulatory properties of ω-3 acids [76, 77] . In schizophrenic individuals, abnormal functioning of the immune system and the presence of antibodies directed against the tissues of the brain structures were observed [78] . The activity of cytokines, microglia, astrocytes and immune cells developing in CNS inflammation was observed . Immunologic mechanisms allow the identification and inactivation of the harmful molecules for proper functioning of neurons. An excessive increase in the inflammatory activity in the CNS may result in disturbances in dopamingergic, serotonergic, noradrenergic and glutamatergic neurotransmission [79] .
There are also other factors leading to dysfunction of defensive mechanisms: exposure and infection of the mother with organisms actuating immune response (toxoplasmosis, cytomegalovirus, chlamydia), dysfunction of the intestinal epithelium and its associated intestinal dysbiosis [80, 81] .
An inadequate intake of immunomodulatory components is conducive to disturbed homeostasis of the immune system [82] . A chronic deficiency of EFAs ω-3 activates the mechanisms that lead to the synthesis of cytokines (IL-6 and TNF-alpha), and C-reactive proteinproinflammatory compounds [83] . The increased intake of ω-3 was associated with higher levels of antiinflammatory IL-10, soluble receptor for IL-6 and TGF-β in the blood [84] . EFAs ω-3 can also have a protective effect on behavioral changes and biochemical changes in the CNS of offspring of mothers with excessive immune response [85] .
Fetal programming and EFAs ω-3 deficit
In the study conducted in 1989, David Barker observed that the lower birth weight was associated with an increased risk of coronary heart disease in the future [86] . Observations of the British epidemiologist became the starting point for formulating a hypothesis of fetal programming. Exposure to adverse environmental factors in the prenatal period may result in permanent body metabolism changes. Adapting to the intrauterine conditions may increase the risk of many diseases during adulthood [86] . This hypothesis has been confirmed by retrospective observations on people born during the famine period in the Netherlands (years 1944-1945) . Insufficient food intake among women who were giving during that period increased the risk of subsequent disorders of lipid and carbohydrate metabolism, coronary heart disease, and of schizophrenia [87, 88, 89] .
The influence of fatty acids ω-3 on fetal programming and the subsequent risk of schizophrenia are still unclear and require further analysis. Preliminary findings have shown that lower levels of DHA and AA of fetal tissues and lack of EFAs during breast-feeding were associated with abnormal development of the CNS later in life [90, 91] . However, the results of research conducted by Harper et al., suggest something else [92] . Women, whose children were suffering from schizophrenia spectrum disorders, had significantly higher levels of DHA in the blood in comparison to mothers who gave birth to healthy children. Possible explanation is the observation that a high intake of seafood increases the exposure to neurotoxic compounds (mercury, polychlorinated biphenyls PCBs) [93] . Disorders of the transport and transfer of fatty acids into the placenta could cause the observed increase of DHA levels in the serum [92] .
The possibility of measurement of changes and consumption of EFAs
Niacin test
A niacin test is an easy-to-use method to check the regularity of cell membrane structures [94, 95, 96] . Niacin is a water-soluble B vitamin and a single oral application of a high dose is not associated with any health risks [97] . In subjects with normal response to oral administration of niacin due to expansion of blood vessels, there was ob-served erythema on the face with concomitant increased body temperature [98] . Currently, in the evaluation of the reaction of the organism there is applicable skin form of niacin test involving topical application of one drop of a solution of nicotinic acid methyl ester (AMN) with subsequent evaluation of the severity of skin reaction [94] . This method is quick, non-invasive and inexpensive. The mechanism of action of niacin is based on its ability to bind to receptors of skin macrophages and Langerhans cells in the epidermis. The cascade of reactions involves the activation of PLA2 and release from the cell membranes of AA. Activation of cyclooxygenase-2 (COX-2) leads to the synthesis of vasodilators prostaglandin D2 [95] .
In schizophrenic patients, impaired or absent response, both in oral and dermal niacin test, were observed [97, 98, 99] . A decreased sensitivity to the effects of niacin was independent of both drug therapy [96, 100] and the consumption of coffee and alcohol [100] . The use of cannabis was associated with an abnormal reaction only in a group of healthy individuals [101] . Results of some tests suggest a negative correlation between the intensity of response to niacin and age and male sex [103, 104] . An impaired response was also observed in the relatives of schizophrenic patients [101] . A significantly lower sensitivity is characteristic for healthy individuals with a higher genetic load, compared to individuals in which only one member of the family was ill [105] .
Assessment of intake
The assessment of intake allows the estimation of quantities of energy ingredients and nutritional supplements supplied, both at the individual and group levels [106] . To determine the intake of dietary EFAs ω-3, previously validated questionnaires can be used (History of Nutrition [107] FFQ -Food Frequency Questionnaire [108] ) and methods based on the identification of products consumed during the day (using the 24-hour recall, dietary record [109] ).
Each of the ways to assess consumption is burdened with the risk of either underestimation or overestimation of quantities of compounds supplied with the diet [110] . In order to calculate the individual components, nutritional value tables or special computer programs with built-in database nutritional products, are used [111] .
The study of the nutritional value of certain diet can provide valuable information on the impact of nutrition on the course and severity of symptoms, and the correlation between the components supplied with the diet, and the subsequent risk of developing the disease. A negative correlation between the fish intake and the onset of mental disorders in the future, has been shown. Women who ate fish 3-4 times a week had 53% (95% CI: 0.30-0.69) lower risk of developing psychotic disorders, as compared to women not consuming fish at all. Moderate amounts of EFAs ω-3 (0.21 g / d) in the diet caused a 24% reduction in the risk of psychosis as compared to low intake (0.14 g / d) [112] .
The data on consumption of EFAs ω-3 of patients with schizophrenia are ambiguous. A few studies suggest that patients suffering from schizophrenia consume smaller amounts of ω-3 acids compared with healthy controls [113] . Results of other observations have shown that intake of EFAs is higher in individuals suffering from the illness; however, it results from the increased quantities of ω-6 acids in the diet in comparison with healthy individuals. There were no differences in terms of the intake of ω-3 EFAs between the groups of patients and controls [114] . A study conducted in Poland has shown that patients with schizophrenia consumed inadequate quantities of EFA (lower than the recommended) and the daily intake covered approximately 28% of the demand [115] . Disorders of cognitive function and lack of motivation resulting from health status can be a predictor of nutritional decisions and the diet deficient in nutrients [113] . In patients suffering from schizophrenia, there was a negative correlation between the intake of EFAs and the severity of the disease, regardless of drug therapy [116] .
Nutritional status
The purpose of the assessment of nutritional status is to estimate the risk of nutrients deficiency. The nutritional status with a given component is affected by usual intake, metabolism and utilization in the body and pathological phenomena leading to disruption of these processes [117] . Biochemical analysis of blood can be the test to analyze the supply with fatty acids EPA and DHA [118] . The EFAs level in serum does not allow to estimate the long-term dietary intake, the amount reflects the current consumption. An indicator that better correlates with long-term intake of EFAs is the saturation with the individual factions of fats of cellular membranes of erythrocytes. Weaker dependencies in comparison to red blood cells, were also observed with regard to plasma [119] .
A meta-analysis of 14 studies showed nutritional status with EFAs ω-3 of patients suffering from schizophrenia dependent on drug therapy [120] . Patients who had not taken medication (medication-naive patients) and those treated with conventional agents had, compared to healthy individuals, significantly lower concentrations of arachidonic acid (AA), docosahexaenoic acid (DHA) and docosapentaenoic acid (DPA). In patients receiving conventional agents there were observed lower than in the control group levels of linoleic acid (LA), dihomo-γ-linolenic acid (DGLA), eicosapentaenoic acid (EPA) and docosatetraenoic acid (DTA). In patients treated with an atypical antypsychotics, decrease in the concentration of docosahexaenoic acid (DHA) was observed [120] . The meta-analysis published a year later confirmed the thesis of altered biochemical composition of erythrocyte membrane of schizophrenic patients [120] . Both in individuals not using pharmacotherapy as well as in those treated with antipsychotics, reduced levels to docosapentaenoic acid (DPA) and docosahexaenoic acid (DHA) and arachidonic acid (AA) were showed. The concentration of linoleic acid (LA) was lower only in the group of patients taking drugs.
It is postulated that poor dietary habits are not the only predictor of abnormal nutritional status with acids ω-3 of patients [121] . The content of EFAs ω-3 in the structures of the body is affected by,among others, sex, drugs [122] , the course of treatment [123] .
Earlier observations were focused on patients in the acute phase of the disease, coming from industrialized countries [120, 121] . A study carried out in young, newly diagnosed patients provides results contrary to those achieved to date. [124] . Both the sick and their siblings reported higher levels of EFAs than individuals from the control group -docosahexaenoic acid (DHA), docosapentaenoic acid (DPA), arachidonic (AA), nervonoic acid (NA). The level of linoleic acid (LA) was significantly higher only in the group of siblings of people affected by the disease. The differences in test results can arise from the structure of the consumption of fatty acids. We observed higher levels of EFAs ω-3 in patients with a lower BMI and the data on eating habits as well as consumption patterns of patients was limited [124] .
Summary
The evidence from epidemiological studies and those conducted in animal models confirmed the likely impact of inadequate intake of EFAs and metabolic disorders in the development and course of schizophrenia. The differences in the results of the research presented and contrary to the results of observation can be due to the environment variables and genetic differences among the study groups. High methodological heterogeneity poses the necessity of conducting further well-designed research in this area [121] . Clarification of the exact role of EFAs in the pathophysiology of schizophrenia will allow for identifying the recommendations on the optimal intake of EFAs ω-3 acids of patients. Thus, it may help to improve health status and reduce symptoms of the disease.
Wstęp
Wprowadzenie do leczenia schizofrenii na początku lat 60-tych leków przeciwpsychotycznych (LPP) było wielkim przełomem w terapii tego zaburzenia [1] . W związku z częstym występowaniem stygmatyzujących pacjentów objawów ubocznych ze strony układu pozapiramidowego, na przestrzeni lat obserwuje się zastępowa-nie leków przeciwpsychotycznych I generacji (LPP IG) lekami atypowymi (LPP II G). Przyczyniło się to do zahamowania narastających zaburzeń funkcji poznawczych oraz zmniejszenia częstości powikłań ze strony układu pozapiramidowego pacjentów [2] . Pomimo efektywności tej grupy leków, w wielu przypadkach farmakoterapia wydaje się być niedostatecznie zadowalająca, a dodatkowo u wielu pacjentów stosujących LPP IIG obserwuje się zwiększone ryzyko powikłań metabolicznych takich jak otyłość, cukrzyca typu II, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz nadciśnienie tętnicze [3, 4] Opublikowana w 2013 roku metaanaliza wykazała, że stosowanie LPP IIG wiąza-ło się w okresie do 8 tygodni terapii z przyrostem masy ciała rzędu od 3.45 kg (dla olanzapiny) do 0.94 kg (dla aripiprazolu) [5] . Konsekwencje metaboliczne, uzyskiwanie niepełnych remisji czy też lekooporność są powodem poszukiwań nowych form terapii w schizofrenii.
Wśród obszarów zainteresowań mogących mieć potencjalne znaczenie praktyczne wymienia się oddziaływa-nia dietetyczne, które mogą modyfikować przebieg wielu schorzeń psychicznych [6, 7, 8] . Nutripsychiatria (ang. nutritional psychiatry) jest dynamicznie rozwijającą się dziedziną badającą wpływ diety na rozwój chorób psychicznych oraz funkcjonowanie mózgu [9, 10, 11] . Intensywność zachodzących w mózgu przemian metabolicznych powoduje wysokie wykorzystanie składników odżywczych i energetycznych. Niedostateczne lub nadmierne spożycie oraz nieprawidłowe przemiany substancji egzogennych mogłyby wpływać na występowanie stanów patologicznych prowadzących do zaburzeń pracy OUN [12] . Wśród składników, w których upatruje się szczególnych właściwości terapeutycznych wymienia się między innymi niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe omega 3 (NNKT ω-3) [13, 14] Cel i metoda Celem niniejszego artykułu jest przegląd literatury dotyczącej roli niezbędnych nienasyconych kwasów tłuszczowych (NNKT) z rodziny omega 3 (ω-3), ze szczególnym uwzględnieniem kwasów dokozaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego (EPA), w rozwoju i przebiegu schizofrenii.
Metoda: Dokonano przeglądu dostępnych prac dotyczących poruszanej problematyki wykorzystując elektroniczne bazy danych Medline i Google Scholar, używając deskryptora czasowego 2000 -sierpień 2016 oraz słów-kluczy: schizofrenia, omega 3, niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe omega 3, kwas dokozaheksaenowy, kwas eikozapentaenowy, kwas α-linolenowy, teoria Horrobina, teoria błonowa schizofrenii, ośrodkowy układ nerwowy, test niacynowy.
Ze względu na złożoność analizowanego zagadnienia, artykuł podzielono na następujące podrozdziały: 
Budowa
Kwasy tłuszczowe ω-3 należą do rodziny niezbędnych nienasyconych kwasów tłuszczowych (NNKT), w których budowie występuje więcej niż jedno podwójne wiązanie w alifatycznym łańcuchu węglowym [15] . Z obecności podwój-nego wiązania wynikają właściwości chemiczne kwasów, między innymi wysoka podatność na proces peroksydacji. Alifatyczny łańcuch buduje od 18 do 22 cząsteczek węgla, z grupami metylową i kwasową na końcach łańcucha. Rodzinę ω-3 charakteryzuje obecność pierwszego wiązania podwójne-go przy trzecim od metylowego końca atomie węgla [15] . Wśród głównych przedstawicieli rodziny ω-3 wymienia się kwas α-linolenowy (ALA) oraz stanowiące szczególne zainteresowanie i źródło dociekań badaczy kwas eikozapentaenowy (EPA) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA) [16, 17] .
Metabolizm
Człowiek, podobnie jak inne ssaki, nie posiada enzymów, które umożliwiłyby syntezę NNKT ω-3 de novo (czyli zachodzącej w organizmie przemiany związków prostszych do NNKT ω-3) [18] . Zachodzi konieczność dostarczenia NNKT z dietą. Źródłami kwasów EPA i DHA w organizmie ludzkim może być pożywienie bądź zachodzą-ce w wątrobie, z udziałem elongaz oraz delta5-i delta6-desaturazy, przemiany kwasów tłuszczowych [19, 20] . Prekursorem kwasów EPA i DHA jest kwas α-linolenowy (ALA) [21] , a konwersja kształtuje się niewielkim, sięgają-cym około 2 do 10%, poziomie [16] . Niektórzy autorzy sugerują wartości nieprzekraczające 1% [22] .
Wśród czynników wpływających na intensywność przemiany ALA wymienia się między innymi płeć (wyższy poziom syntezy EPA i DHA z ALA obserwowano u kobiet) [23] , spożycie NNKT [24] oraz aktywność enzymów uczestniczących w ich przemianach [19] . W metabolizm kwasów ω-3 i omega 6 (ω-6) zaangażowane są te same białka (desaturazy). Organizm ludzki nie wykazuje zdolności do konwersji NNKT ω-6 do ω-3 i odwrotnie [25] . W konsekwencji stosunek kwasów tłuszczowych należących do obydwu rodzin może prowadzić do wybiórczej katalizy reakcji enzymatycznych [26] . We współczesnej diecie obserwuje się niedostateczne spożycie NNKT ω-3 przy znamiennie (nawet dwudziestokrotnie) większym spoży-ciu kwasów ω-6 [26, 27] . Na aktywność desaturaz, a więc efektywną syntezę EPA i DHA, wpływają także inne czynniki żywieniowe i hormonalne [28] . Nasycone kwasy tłuszczowe, izomery trans nasyconych kwasów tłuszczo-wych, cholesterol, adrenalina i glukokortykosteroidy hamują aktywność desaturaz. Pirydoksyna, cynk i magnez, jako kofaktory desaturazy 6, są czynnikami niezbędnymi dla prawidłowej aktywności enzymu. Wśród czynników wpływających na wzrost aktywności desaturazy 6 wymienia się także insulinę, dietę niskotłuszczową oraz restrykcje energetyczne. Hamujący wpływ na aktywność desaturazy 6 mają proces starzenia, onkogenne wirusy, radiacja, niedobór białka oraz wysokie spożycie glukozy [28] .
Źródła, zapotrzebowanie NNKT ω-3
Głównymi źródłami EPA i DHA jest żywność pochodzenia morskiego. Wśród ryb o wysokiej zawartości NNKT ω-3 (mg EPA+DHA /100 mg produktu) wymienia się: łososia-2860 mg, pstrąga -2360 mg, makrelę-1750 mg, śledzia-1290 mg oraz makrelę-1750 mg [29] . W tabeli nr 1 przedstawiono zawartość kwasów DHA, EPA i ALA w wybranych produktach spożywczych. Ilość oraz wzajemny stosunek poszczególnych rodzajów kwasów tłuszczowych ulegać może znacznym wahaniom. Zawartość NNKT w mię-sie ryb zależy od gatunku ryby, spożywanego przez nią pożywienia (źródłami EPA i DHA są stanowiące pokarm zwierząt morskich algi oraz fitoplankton), pory roku i miejsca połowu [29] . Roślinnymi źródłami ALA, którego przemiany prowadzą do powstania EPA i DHA są siemię lniane i olej z jego nasion, orzechy włoskie oraz olej rzepakowy [30] .
Stanowiska eksperckie w sprawie zalecanego dziennego spożycia NNKT ω-3, w tym EPA i DHA, nie są jednoznaczne. Światowa Organizacja Zdrowa (WHO) zaleca by łączna ilość obydwu kwasów kształtowała się na poziomie 0,25-2 g/dobę [31] . Według ekspertów Europejskiego Urzędu ds. Żywności (EFSA) brakuje wystarczających dowodów dla zaproponowania wzajemnego stosunku dla NNKT ω-3 i ω-6 w diecie [32] . Ustalona przez EFSA norma dla kwasu α-linolenowego (ALA) na poziomie wystarczającego spożycia (AI) wynosi 0,5% całkowitej wartości energetycznej diety. Dla osób powyżej 18 roku życia specjaliści rekomendują podaż 250 mg/d jako sumy EPA i DHA (poziom AI).
Rekomendacje Instytutu Żywności i Żywienia (IŻŻ) dotyczące spożycia poszczególnych frakcji tłuszczów oraz proporcji między kwasami ω-3 i ω-6 są zbieżne z zaproponowanymi przez EFSA [33] . Według American Psychiatric Association (APA) wystarczające dla zapewnienia optymalnej podaży NNKT ω-3 jest spożywanie ryb dwa lub powyżej dwóch razy w tygodniu. Dla pacjentów cierpiących na zaburzenia nastroju, zaburzenia psychotyczne oraz pacjentów impulsywnych APA zaleca łączne spożycie EPA i DHA w ilości 1g/d [34] . Polskie Towarzystwo Psychiatryczne do chwili obecnej nie wydało rekomendacji dotyczących ilości NNKT w diecie. 
Znacznie NNKT ω-3 w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN)
Metabolizm NNKT ω-3 w OUN
Endogenna synteza kwasów EPA i DHA w OUN kształ-tuje się na niskim poziomie [35] . Wbudowywane w błony neuronów kwasy tłuszczowe są transportowane z puli osocza za pośrednictwem bariery krew-mózg [36, 37] . Przenikanie kwasów tłuszczowych zachodzi zgodnie z gradientem stężeń (mechanizm dyfuzji), choć prawdopodobne wydaje się być także zaangażowanie systemu przenośni-ków (mechanizm transportu aktywnego) [38] . Poziom EPA i DHA w OUN zależny jest więc od podaży z dietą poszczególnych frakcji kwasów tłuszczowych i intensywności przemian prowadzących do syntezy w wątrobie. Okres półtrwania DHA wynosi 2 lata, a ilość niezbędna dla prawidłowej funkcji mózgu szacowana jest na około 4 mg DHA na dobę [21] . EPA, po przeniknięciu bariery krew-mózg ulega intensywnym procesom metabolicznym, w których następuję przemiana do pochodnych [39] .
W OUN NNKT ω-3 transportowane są do błon komórkowych neuronów, gdzie zachodzi ich estryfikacja do fosfolipidów. Uwalnianie kwasów tłuszczowych z fosfolipidów błonowych następuje za pośrednictwem enzymów -fosfolipaz [21, 40] . Najintensywniejsze wbudowywanie NNKT w struktury komórkowe mózgu zachodzi przede wszystkim w okresie rozwoju OUN. Okres okołoporodowy jest zatem momentem krytycznym dla kształtowania prawidłowego składu i stosunku NNKT w mózgu. Wykazano jednak, że zmiany w metabolizmie lub rodzaju spożywanego tłuszczu mogą zmieniać proporcje kwasów tłuszczowych OUN także w okresie dorosłości [41] .
Rola NNKT w budowie OUN
Kwasy tłuszczowe stanowią około 50-60 % suchej masy mózgu. W strukturze komórek nerwowych przeważają wielonienasycone kwasy tłuszczowe (około 35% suchej masy mózgu), głównie w formach należącego do rodziny ω-6 kwasu arachidonowego (AA) oraz należącego do rodziny ω-3 kwasu dokozaheksaenowego (DHA) [42] .
Wysoka zawartość DHA jest dla komórek nerwowych cechą unikatową, charakteryzują się nią nieliczne komórki. Wśród struktur bogatych w DHA wymienia się korę mózgową, błony komórkowe synaps, mitochondria, siatkówkę oka oraz jądra [43, 44] . Ilość EPA w mózgu jest w porównaniu do DHA około 250 -300 -krotnie niższa. Mniejsze różnice między proporcją kwasów tłuszczowych obserwuje się w osoczu, krwinkach czerwonych, wątrobie i sercu (odpowiednio 4-krotnie, 5-krotnie, oraz 86-krotnie niższy poziom EPA niż DHA) [45] . Sugeruje się, że niewielka ilość EPA w OUN wynika z różnic w metabolizmie poszczególnych frakcji lipidów w mózgu, a nie z selektywnego transportu kwasów tłuszczowych [46] . W badaniach obserwowano proces β-oksydacji, elongację oraz desaturację do kwasu dokozapentaenowego (DPA) oraz niższą aktywność przemian (recykling) kwasu EPA w OUN szczurów [39] .
Rola NNKT w funkcjonowaniu OUN
NNKT ω-3 wykazują plejotropowe działanie na struktury neuronów. Wynika to z ich roli w regulacji ekspresji genów zaangażowanych w odbywające się w mózgu procesy fizjologiczne [47] . Wysoka zawartość NNKT wpływa na właściwości i funkcje błon komórkowych neuronów, warunkując prawidłową komunikację między-strukturalną. Płynność błon zapewnia przewodzenie i transmisję sygnału nerwowego [48, 49] . NNKT ω-3 umożliwiają utrzymanie prawidłowej struktury i integralności błon komórkowych. Oddziaływania te wpływają pośrednio także na struktury związane z membranami (kanały jonowe oraz receptory i transportery) [50, 51] .
Wśród ról NNKT ω-3 wymienia się udział w procesach neurogenezy i synaptogenezy. Wykazano wpływ na wzrost (wydłużanie) i zdolność do rozgałęziania neurytów [52, 53] oraz fuzję synapsyn z pęcherzykami synaptycznymi [53] . Synapsyny są białkami specyficznymi dla neuronów biorącymi udział w procesach synaptogenezy i dojrzewania synaps [54] . NNKT ω-3 mogą wpływać na wzrost proliferacji i różnicowa-nia komórek hipokampa [52, 53, 55] oraz odwracać spowodowany wiekiem spadek substancji oddziałujących na proces neurogenezy [56] . DHA wywiera korzystny efekt na żywotność neuronów poprzez indukcję powstawania czynnika neurotroficznego BDNF [57] oraz przemiany własne, w których metabolizowany jest do pochodnych o neuroprotekcyjnym działa-niu -N-docosahexaenoylethanolamid (DEA) [58] oraz neuroprotektyny 1 (NPD1) [59, 60] .
Badania na modelach zwierzęcych dowiodły także, że niedobory NNKT ω-3 w diecie wpływają na zaburzenia metabolizmu i sekrecji neuroprzekaźników [61] . Wykazano wpływ NNKT w regulacji metabolizmu dopaminy.
U szczurów karmionych dietą deficytową w kwasy ω-3 obserwowano wzrost stężenia dopaminy oraz spadek stężenia jej metabolitów w jądrze półleżącym w porów-naniu z dietą o optymalnej zawartości kwasów tłuszczo-wych [62] . W korze czołowej obserwowano z kolei spadek stężenia. Wykazano także zaburzenia w ilości receptorów D2 i D1 w jądrze półleżącym oraz w korze czołowej [63] . Monoaminami, na których metabolizm wpływać mogą NNKT ω-3 są także acetylocholina [64] i serotonina [65] .
Na skutek niedostatecznej podaży kwasów tłusz-czowych dochodziło do zaburzeń neurotransmisji cholinergicznej i serotoninergicznej w hipokampie w modelu zwierzęcym. Wykazano znamienną redukcję podstawowego wydzielania acetylocholiny, z kolei po stymulacji KCl jej uwalnianie było znamiennie niższe [64] . Niedobór NNKT ω-3 prowadził do wzrostu sekrecji serotoniny w stanie podstawowym oraz spadku jej stężenia po stymulacji fenfluraminą [65] .
Znaczenie NNKT ω-3 dla rozwoju i przebiegu schizofrenii
Koncepcja błonowa Davida Horrobina
W 1977 sformułowana została koncepcja błonowa rozwoju schizofrenii [66] . Chociaż od postulowanej przez Davida Horrobina teorii minęło ponad 40 lat, jej założenia stanowią wciąż aktualny obszar badań nad schizofrenią. W świetle hipotezy, podłożem biochemicznym mechanizmów prowadzących do rozwoju schizofrenii są zmiany w składzie fosfolipidów błon komórkowych [66] . Struktura membran komórkowych zależy od interakcji zachodzą-cymi między czynnikami genetycznymi oraz środowisko-wymi, a ich nieprawidłowa budowa wynikać może z zaburzeń metabolizmu kwasów tłuszczowych [67] . Białkiem zaangażowanym we wbudowywanie i uwalnianie lipidów ze struktur komórkowych jest fosfolipaza A2 (PLA2). Nieprawidłowa ekspresja genu kodującego PLA2 powodowałaby nadaktywność enzymu, uruchamiając kaskadę reakcji prowadzących do uwalniania kwasów AA i DHA z pozycji Sn2 fosfolipidów błon komórkowych [68] . Znamienny wpływ na prawidłową budowę membran ma również optymalna podaż NNKT z dietą. Niedostateczne spożycie lub zły stosunek poszczególnych frakcji kwasów tłuszczowych prowadzić może do wbudowywania w błony komórkowe jednonienasyconych oraz nasyconych kwasów tłuszczowych, zaburzając funkcje membran [69] .
Dowody na słuszność koncepcji błonowej z badań post-mortem
Doniesienia z pierwszych doświadczeń analizują-cych skład biochemiczny pośmiertnych struktur OUN pacjentów ze schizofrenią potwierdziły postulaty teorii błonowej. Przeprowadzona w 1991 roku analiza wyizolowanego post-mortem materiału 7 pacjentów wykazała znamienne różnice w składzie lipidów neuronów w porównaniu z grupą kontrolną [70] .
Wyniki kolejnych badań dowiodły istnienia różnic w metabolizmie kwasów tłuszczowych w strukturach mózgu pacjentów ze schizofrenią w porównaniu z grupą kontrolną. Obserwowane zmiany biochemiczne były selektywne względem danych obszarów w OUN: u pacjentów ze schizofrenią obserwowano niższe stężenie kwasu DHA w korze oczodołowo-czołowej [71] oraz w korze przedczołowej [72] w porównaniu z grupą kontrolną. Zmian w poziomie kwasu DHA nie zaobserwowano w hipokampie [73] , w korze śródwęchowej [74] oraz w korze czołowej [75] . Niewykluczone, że zmiany w stę-żeniach poszczególnych frakcji kwasów tłuszczowych są wtórne do zmian w stężeniach innych frakcji lipidów, co stwarza trudności w interpretacji wyników [72] . Wykazano między innymi znamienne niższe poziomy kwasu dokozapentaenowego ω-6 (DPA) oraz kwasu AA w hipokampie osób cierpiących na schizofrenię w porównaniu z grupą kontrolną [73] .
Teoria zapalna a koncepcja błonowa schizofrenii
Rola niedoboru bądź zaburzeń metabolizmu NNKT w rozwoju schizofrenii może wynikać także z immunomodulujących właściwości kwasów ω-3 [76, 77] . U osób cierpiących na schizofrenię obserwowano nieprawidłową funkcję układu odpornościowego oraz obecność przeciwciał skierowanych przeciwko tkankom struktur mózgu [78] . Rozwijający się w OUN proces zapalny jest efektem działania cytokin, komórek mikrogleju, astrocytów oraz komórek odpornościowych. Mechanizmy immunologiczne umożliwiają rozpoznawanie i inaktywację cząsteczek szkodliwych dla prawidłowego funkcjonowania neuronów. Nadmierny wzrost aktywności zapalnej w OUN powodować może zaburzenia w zakresie neurotransmisji dopaminergicznej, serotoninergicznej, noradrenergicznej oraz glutaminergicznej [79] .
Wśród czynników prowadzących do dysfunkcji mechanizmów obronnych wymienia się ekspozycję i zakaże-nie matki organizmami uruchamiającymi odpowiedź immunologiczną (toksoplazmoza, wirus cytomegalii, chlamydia), dysfunkcję nabłonka jelit i towarzyszącą jej dysbiozę jelitową [80, 81] .
Zaburzeniu homeostazy układu odpornościowego sprzyja niedostateczne spożycie składników immunomodulujących [82] . Chroniczny niedobór NNKT ω-3 aktywuje mechanizmy prowadzące do syntezy cytokin (IL-6 oraz TNF alfa) i białka CRP -związków o charakterze prozapalnym [83] . Wyższe spożycie kwasów tłuszczowych ω-3 wiązało się z wyższym poziomem przeciwzapalnych IL-10, rozpuszczalnego receptora dla IL-6 oraz TGF-β we krwi [84] . NNKT ω-3 mogą także wywierać ochronne działanie na zmiany behawioralne oraz zmiany biochemiczne w OUN potomstwa matek o nadmiernej reakcji odpornościowej [85] .
Programowanie płodowe a deficyt NNKT ω-3
W przeprowadzonym w 1989 roku badaniu David Barker zaobserwował, że niższa masa urodzeniowa wią-zała się ze zwiększonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca w przyszłości [86] . Spostrzeżenia brytyjskiego epidemiologa stały się punktem wyjścia do sformułowa-nia hipotezy programowania płodowego. Ekspozycja na niekorzystne czynniki środowiskowe w okresie prenatalnym programuje trwałe zmiany metaboliczne organizmu. Adaptacja do warunków wewnątrzmacicznych może zwiększać ryzyko występowania wielu schorzeń w okresie dorosłości [86] . Hipotezę tę potwierdzają obserwacje retrospektywne z udziałem osób urodzonych w okresie klęsk głodowych w Holandii (lata 1944 -1945) . Niedostateczne spożycie produktów żywnościowych przez kobiety rodzące dzieci w tym okresie zwiększało ryzyko później-szych zaburzeń gospodarki lipidowej i węglowodanowej, choroby wieńcowej serca oraz schizofrenii [87, 88, 89] .
Wpływ kwasów tłuszczowych ω-3 na programowanie płodowe i późniejsze ryzyko schizofrenii pozostaje wciąż niejasny i wymaga dalszych badań. Wstępne ustalenia wykazały, że niższy poziom DHA i AA tkanek płodu oraz dieta deficytowa w NNKT w okresie karmienia piersią wiązały się z nieprawidłowym rozwojem OUN w później-szym okresie życia [90, 91] . W opozycji przedstawiają się wyniki badań prowadzonych przez Harpera i wsp. [92] . Kobiety, których dzieci rozwinęły zaburzenia ze spektrum schizofrenii, miały znamiennie wyższe stężenie DHA we krwi w porównaniu do matek, które urodziły zdrowe potomstwo. Próbą wytłumaczenia jest spostrzeżenie, iż wysokie spożycie owoców morza zwiększa ekspozycję na neurotoksyczne związki (rtęć, polichlorowane bifenyle PCB) [93] . Obserwowany wzrost poziomu DHA w surowicy mógł być spowodowany zaburzeniami transportu i przenikania kwasów tłuszczowych do łożyska [92] .
Możliwości pomiaru przemian i spożycia NNKT
Test niacynowy
Prostym w zastosowaniu badaniem pozwalającym na ocenę prawidłowości struktur błon komórkowych jest test niacynowy [94, 95, 96] . Niacyna to rozpuszczalna w wodzie witamina z grupy B, a jednorazowa doustna aplikacja wysokiej dawki nie wiąże się z zagrożeniem dla zdrowia [97] . U osób o prawidłowej odpowiedzi na doustne podanie niacyny, w wyniku rozszerzania naczyń krwionośnych, na twarzy obserwowano rumień z towarzyszącą podwyższoną temperatura ciała [98] . Obecnie w ocenie reakcji organizmu zastosowanie znajduje forma skórna testu niacynowego polegający na miejscowej aplikacji 1 kropli roztworu estru metylowego kwasu nikotynowego (AMN) z późniejszą oceną nasilenia reakcji skórnej [94] . Metoda jest szybka, nieinwazyjna oraz tania w eksploatacji. Mechanizm działania niacyny polega na jej zdolności do wiązania receptorów skórnych makrofagów oraz komórek Langerhansa w naskórku. W kaskadzie reakcji dochodzi do aktywacji PLA2 i uwalnianiu z membran komórkowych kwasu AA. Aktywacja cyklooksygenazy typu 2 (COX-2) prowadzi do syntezy rozszerzających naczynia krwionośne prostaglandyn D2 [95] .
U pacjentów ze schizofrenią obserwowano brak lub osłabioną reakcję, zarówno w doustnym, jak i skórnym teście niacynowym [97, 98, 99] . Zmniejszona wrażliwość na działanie niacyny była niezależna od stosowanej farmakoterapii [96, 100] spożycia kawy oraz alkoholu [100] . Stosowanie marihuany związane było z nieprawidłową reakcją wyłącznie w grupie osób zdrowych [101] . Wyniki niektó-rych badań sugerują ujemną korelację między nasileniem reakcji na niacynę i wiekiem oraz płcią męską [103, 104] . Upośledzoną odpowiedź obserwowano także u krewnych osób cierpiących na schizofrenię [101] . Znamiennie mniejszą wrażliwością charakteryzowały się osoby zdrowe o wyższym obciążeniu genetycznym, w porównaniu z osobami, w któ-rych rodzinie chorował wyłącznie jeden członek [105] .
Ocena spożycia
Ocena spożycia pozwala na oszacowanie ilości dostarczanych składników energetycznych i odżywczych diety, zarówno na poziomie indywidualnym jak i grupowym [106] . Do określenia spożywanych z dietą NNKT ω-3 wykorzystywać można zwalidowane uprzednio kwestionariusze (Historia Żywienia [107] , FFQ -Kwestionariusz Częstotliwości Spożycia [108] ) oraz metody opierające się na określeniu spożywanych w ciągu danego dnia produktów (metoda 24 godzinnego wywiadu, metoda bieżącego notowania [109] ). Każdy ze sposobów oceny spożycia obarczony jest ryzykiem niedoszacowania lub przeszacozmiennych środowiskowych oraz różnic genetycznych wśród grup objętych obserwacją. Wysoka heterogeniczność metodologiczna stawia konieczność prowadzania dalszych, dobrze zaprojektowanych badań w tym zakresie [121] . Wyjaśnienie dokładnej roli NNKT w patofizjologii schizofrenii umożliwi ustalenie rekomendacji dotyczących optymalnego spożycia NNKT kwasów tłuszczowych ω-3 pacjentów przyczyniając się do poprawy stanu zdrowia i redukcji objawów choroby.
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